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要　　　旨
【背景】 造血幹細胞移植療法の確立により、血液悪性腫瘍は治癒の期待できる疾患とな
りつつある。当科では 1992年 9月より 2001年 9月までの 9年間に 24症例に対して 27
回の同種造血幹細胞移植を施行した。この中で移植後 1年以上経過した 21症例を対象
としてその成績を検討した。
【対象】 年齢は 17歳から 49歳で平均年齢は 30.0歳。男 11例、女 10例とほぼ同数で、
全移植例に占める同胞間移植は15例、非血縁者間移植は 6例であった。疾患別内訳は急
性白血病が 12例と最多で、うち骨髄性（AML）7例、リンパ性（ALL）5例であった。
次いで慢性骨髄性白血病（CML）が 6例、その他｛骨髄異形成症候群（MDS）、悪性リ
ンパ腫（ML）、重症再生不良性貧血 (SAA) 各 1例｝3例であった。移植施行時期は急性
白血病では第 1寛解期に実施した症例が 8例、第 2寛解期以降が 4例であった。CML
では慢性期が 5例、急性転化期が 1例であった。MDS、MLは両者とも非寛解期での、
SAAは発症後 9ヶ月での施行であった。
【結果】 全 21症例の 1年後の無病生存率 (disease free survival : DFS) は 52％（21例中
11例）であった。移植後死亡例（10例）の死因別では、移植に伴う治療関連毒性が 2
例、重症感染症が 2例、移植後再発によるものが 6例であった。急性白血病 12例にお
ける検討では、1年 DFSは AMLで 42％、ALLで 40％であった。このうち第 1寛解期
での移植では 1年 DFSは 62％、第 2寛解期以降での移植では 0％であり、移植時期は
移植成績を大きく左右する要因であった。また CML 6症例においては、慢性期での移
植成績は 1年 DFS 100％であり、急性転化期では 0％であった。
【結論】 当科における同種造血幹細胞移植の成績はいずれも全国の平均に近いものであ
り、慎重な移植適応症例の選択により移植成績が向上したと考えられた。　
キーワード：同種造血幹細胞移植、白血病、無病生存率、治療関連毒性
　　　　　　骨髄非破壊的幹細胞移植
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緒　　　言
　血液悪性腫瘍は化学療法と支持療法さらに骨
髄移植をはじめとした造血幹細胞移植療法の確
立により、治癒の期待できる疾患となりつつあ
る。また、重症再生不良性貧血などの非腫瘍性
重症血液疾患も移植により根治可能であり、移
植療法は今後とも血液疾患治療の大きな柱と考
えられる。
　当院は現在、山形県で唯一の同種造血幹細胞
移植実施機関であり、当科においては 1992年
9月より 2001年 9月までの 9年間に 24症例に
対して 27回の同種造血幹細胞移植を施行して
いる。今回、当科における造血幹細胞移植の成
績を総括し、今後の造血幹細胞移植医療の基礎
資料としたい。
対象及び方法
　1992年 9月から 2001年 9月までに当科にお
いて実施した同種造血幹細胞移植 24症例のう
ち、移植後 1年以上経過した 21症例を対象とし
た（表 1）。年齢は 17歳から 49歳で平均年齢は
30歳であった。男女数は11名および10名とほ
ぼ同数で、同胞間移植は 15例（末梢血幹細胞
移植2例を含む）、非血縁者間移植は 6例であっ
た。対象症例のうち 2例は移植後の再発に対し
再移植を施行したが今回は初回の移植のみを対
象とした。表 2に患者別の一覧を示した。移植
症例の疾患別内訳は急性白血病が 12例と最多
で、うち骨髄性（acute myelogenous leukemia :
AML）7例、リ ン パ 性 (acute lymphoblastic 
leukemia : ALL) 5例であった。次いで慢性骨
髄性白血病（chronic myeloid leukemia : CML）
が 6例、骨髄異形成症候群（myelodysplastic 
syndrome : MDS, refractory anemia with excess 
of blasts : RAEB）1例、悪性リンパ腫 (malignant 
lymphoma : ML, diffuse large B cell)1例、重症
再生不良性貧血 (severe aplastic anemia : SAA) 
1例であった。移植施行時期は急性白血病では
第 1寛解期に実施した症例が 8例、第 2寛解期
以 降 が 4例 で あ っ た。CMLで は 慢 性 期 
(chronic phase : CP) が 5例、急性転化期 (blast 
crisis : BC) が 1例であった。MDS、MLは両者
とも非寛解期での、SAAは発症後 9ヶ月での施
行であった。移植の前処置は症例により異なる
が、主として全身放射線照射、高用量 cytosine 
arabinoside (Ara-C)、busulfan (BU)、cyclo-
phosphamide (CY)やetoposide (VP16)の組み合
わせで行った。また移植片対宿主病 (graft 
versus host disease : GVHD)予防のための免疫
抑制剤として短期メソトレキセート(15 mg/ m2；
移植第 1病日，10 mg/ m2；移植第 3, 6病日 )と
シクロスポリン (3.5 mg/kg、移植第 1病日より
連日 )の併用投与を行った。
結果と考察
　全 21症例における 1年後の無病生存率 
(disease free survival : DFS) は 52％（21例中 11
例）であった（表 3）。移植後の最長生存は CML
症例の 108ヶ月で、現在も更新中である。移植
ソース別にみると、同胞間移植では1年 DFSは
40％（15例中 6例）、非血縁間では 83％（6例
中 5例）であった。同胞間移植における低い
DFSの原因として、移植時期が第 2寛解期以降
であったり、BCや非寛解状態での移植などハ
イリスク要因を持つ症例が多かったためと考え
　表１．幹細胞移植対象症例の内訳
　　　21例
　　 11：10
　 17-48歳
　　（平均 30.0）
　　　15例
　　　 6例
　　　19例
　　　 2例
対象症例
男女数
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　　同胞間
　　非血縁者間
移植ソース
　　骨髄移植
　　末梢血幹細胞
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られる。そこで、ハイリスク群 7例を除外する
と同胞間移植の 1年 DFSは 75％（8例中 6例）
となり非血縁間移植とほぼ同等の成績であっ
た。
　移植後のGVHDの頻度は 71％で、全例が I-II
度で III度以上の重篤な GVHDは認められな
かった。移植後死亡例（21症例中 10例）の死
因別では、幹細胞移植に伴う合併症としての移
植 治 療 関 連 毒 性（regimen related toxicity : 
RRT）によるもの 20％（2例）、重症感染症が
20％（2例）であり、移植後再発によるものが
60％（6例）であった。
　以下、疾患別に移植成績を検討する。
1．急性白血病（表４）
　急性白血病 12例における検討では、1年DFS
は AMLで 43％（7例中 3例）、ALLで 40％（5
例中 2例）であり、生存率はほぼ同率であった。
移植後経過期間は最長で ALLの 51ヶ月であ
り、現在も全例 event freeで経過している。移
植時期による検討では、第 1寛解期に移植を施
　表３．造血幹細胞移植の成績
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　表２．同種造血幹細胞移植症例の患者別一覧
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M
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35
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AML, acute myelogenous leukemia; ALL, acute lymphoblastic leukemia; CML, chronic myeloid leukemia; ML, malignant lymphoma; 
MDS, myelodysplastic syndrome; SAA, severe aplastic anemia; CR, complete remission; CP, chronic phase; BC, blastic crisis; U-BMT, 
unrelated bone marrow transplantation; R-PBSCT, related peripheral blood stem cell transplantation; BU, busulfan; AraC, cytosine 
arabinoside; CY, cyclophosphamide; TBI, total body irradiation; VP-16, etoposide; MCVC, M runimustine C carboplatin V VP-16 C CY
 ; ATG, anti-thymocyte globulin; †, deceased: RRT, regimen related toxicity
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行した 8例（AML/ALL=4/4）のうち 5例は生
存しており、1年DFSは 63％（AML 75％、ALL 
50％）であった。一方、第 2寛解期以降に移植
を施行した 4例（AML/ALL=3/1）は全例が 1
年以内に死亡している。死因別では移植後再発
が 4例（AML第 1、2寛解期各 1例 、ALL第
1、2寛解期各 1例）、RRTが 1例 (AML)、重症
感染症によるものが 2例であった。
　本邦の急性白血病における造血幹細胞移植後
の 5年生存率は、AMLでは第１寛解期で 60～
70％1)-3)、第２寛解期で 40～ 60％1),2)であり、
ALLでは第 1、第 2寛解期とも 30～ 50％2)で
あった。一方当科における第 1寛解期の移植成
績は全国のそれに近いものであったが（報告例
の 1年 DFSとの比較）、第２寛解期以降の成績
は不良であった。その理由として、これら症例
のほとんどが当科において移植療法導入の初期
に移植を実施したものであり、症例の選択や移
植後の患者管理に熟達していなかったため合併
症を十分回避しえなかったことも一因として挙
げられる。また、移植後再発は移植成績に影響
を及ぼすもっとも大きな要因であり4),5)、当科で
も再発した 4例は化学療法に抵抗性を示し、再
移植も効果なく全例死亡した。移植前腫瘍量を
低下させ、graft versus leukemia (GVL) 効果を
最大限引き出しうる、前処置および移植後支持
療法の開発が望まれる。
2．慢性骨髄性白血病 （C M L）（表 5）
　CMLでは、1年以上 event freeで経過してい
る 5症例はいずれもCPでの移植であった。BC
での移植の 1例は、移植後再発に対して再移植
を行ったが再び再発し死亡した。本邦の集
計 1),2)では、CMLの移植後5年生存率はCPでは
62～ 64％、BCでは 0～ 19％となっている。当
科の成績でも観察期間は短いが CPでは生存率
100％であり、このうち 1例は 108ヶ月、1例
は 46ヶ月を経過後も再発を認めておらず、こ
れら 2例は治癒したと考えられる。CMLは CP
に移植が行われれば根治する可能性が高く、若
年で同胞に HLA適合ドナーがいれば積極的に
移植を考慮すべきと思われる。
3．その他の疾患（表 6）
　MDS、MLの症例はいずれも死亡したが、
MDS症例は二次性MDSであり、MLは化学療
法に不応の症例であった。このため両者とも非
寛解期でのハイリスクな移植となったことが原
因と思われる。MDSとMLも、適切な時期に造
血幹細胞移植を行えば治癒を望めるため、病初
期から造血幹細胞移植も含めた治療戦略をたて
る必要があると考えられる。
　　一方、SAAの１例は、晩期生着不全を来し
たもののその後ドナ－リンパ球輸注 (donor 
lymphocyte infusion)を行い、以後は event free
　表４．急性白血病の移植成績
3/7
2/5
3/4
0/3
2/4
0/1
2/7
1/7
1/7
2/5
0/5
1/5
1年 DFS
　　AML
　　ALL
移植時期別の 1年 DFS
　　AML　　1st CR
　　　　　　  2st CR以降
　　ALL　　1st CR
　　　　　　  2st CR以降
死因
　　AML　　再発
　　　　　　  治療関連毒性
　　　　　　  重症感染症
　　ALL　　  再発
　　　　　　  治療関連毒性
　　　　　　  重症感染症
DFS，disease free survival; AML, acute myelogenous leukemia; 
ALL, acute lymphoblastic leukemia; CR, complete remission
　表５．慢性骨髄性白血病の移植成績
5/6
5/5
0/1
1/1
0/1
0/1
1年 DFS
　　CML(CP+BC)
移植時期別の 1年 DFS
　　CP
　　BC
死因
　　再発
　　 治療関連毒性
　　 重症感染症
DFS，disease free survival; CML, chronic myeloid leukemia; CP, 
chronic phase; BC, blastic crisis
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で経過中である。すべての若年の SAAにおい
て同胞ドナーが存在する場合、造血幹細胞移植
が第１選択としての地位を確立しているが、今
後より高年齢の患者も含めた移植適応症例の拡
大が望まれる。
まとめ
　当科においては、1992年に CML患者に初め
て同胞間骨髄移植を施行して以来、24症例に対
して 27回の同種造血幹細胞移植を施行してき
た。今回は症例数も少なく移植ソース、疾患と
も多様であったが、症例の蓄積とともに移植成
績もしだいに向上してきていることが伺われ
た。このような成績の向上は、症例の選択や移
植後の患者管理の熟練によるところが大きいと
思われる。とくに重篤な RRTや移植後 GVHD
などは致命的となることもあり、今後患者管理
の進歩は移植成績の良否を決定する重要な要素
と考えられた。また幹細胞移植の適応と実施の
決定にあたっても、初期にみられた最後の手段
としての幹細胞移植ではなく、初診時から治療
戦略の一つとして組み入れ、対象症例に対しリ
スクファクターなどから慎重に移植適応を決定
することは、移植成績の向上に寄与すると考え
られる。
　最近は、骨髄バンクの整備および臍帯血バン
クネットワークの確立など利用できる移植ソー
スの広がりや、RRTを抑え、高齢者や臓器障害
をもつ患者ヘの適応を拡大する骨髄非破壊的幹
細胞移植といった新しい移植法も開発されつつ
ある 6),7)。造血幹細胞移植療法は難治性血液疾
患の根治を目指した治療の一つとして今後も中
心的な役割を担うと考えられるが、数ある移植
選択肢の中から各症例毎に、最良の移植方法と
移植時期を適確に選択し実施していくことが求
められる。
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 表６．その他の疾患の移植成績
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DFS，disease free survival; MDS, myelodysplastic syndrome; 
ML, malignant iymphoma; SAA, severe aplastic anemia
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　Twenty-one adult patients, who received allogeneic blood stem cell transplantation 
(SCT) at the Yamagata University Hospital from September 1992 to September 2001, 
were enrolled in this study for reviewing their therapeutic outcome.  The patients 
consisted of seven acute myelogenous leukemia (AML), five acute lymphoblastic 
leukemia (ALL), six chronic myeloid leukemia (CML), and three other patients.  The 
probability of 1-year disease-free survival (1Y-DFS) among all patients was 52％ (11/21). 
 Ten patients died within twelve months; six patients died due to relapse, two for 
regimen-related toxicity, and two for viral infection.  Among the twelve patients with 
acute leukemia, seven received allogeneic SCT in their 1st CR state and the others in the 
2nd or 3rd CR.  The 1Y-DFS was 75％ for four AML patients transplanted in the 1st CR 
and 0％ in three patients in the 2nd or 3rd CR.  The 1Y-DFS was 50％ for four ALL 
patients transplanted in the 1st CR and 0％ in one patient the in 2nd CR.  Five patients 
with CML who received SCT in their chronic phase were still alive (DFS is 100％ ).  One 
patient with CML in blast crisis died due to relapse.  These data indicated a significant 
correlation between the disease state at SCT and DFS.  Allogeneic SCT has been a 
therapeutic mainstream of hematological malignancies and can bring a cure for many 
patients.  Although the enrolled number of patients was small in this study, our results 
of allogeneic SCT were comparable to the average result in Japan. 
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